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RESUMO 
A cisplatina é um fármaco utilizado para tratamento de vários tipos de tumores, dentre os 
principais: mama e ovários. Sua indicação é limitada por sua alta neurotoxicidade e 
nefrotoxicidade. Pacientes tratados com esse quimioterápico exigem um acompanhamento 
dos efeitos adversos, que atualmente é feito pela dosagem de creatinina sérica. Porém, a 
avaliação de lesão renal pela dosagem da creatinina sérica não é indicada devido às várias 
interferências do método, destacando-se a detecção tardia de possíveis agressões aos rins. A 
dosagem do metabólito endógeno ácido quinolínico tem se mostrado uma forma alternativa 
mais precoce para acompanhamento de pacientes submetidos ao tratamento com cisplatina.  
Palavras-chave: Ácido quinolínico (AQ). Cisplatina. Nefrotoxicidade.  
ABSTRACT 
Cisplatin is a medicine commonly used for treatment of several types of tumors among the 
main ones are breast and ovary cancer. the indication is limited by its high potential to be 
toxic to the brain and kidneys. patients treated with ciaplatin demand an attendance of the 
adverse effects, that nowadays is done by the dosage of serum creatinine. however, the 
evaluation of renal lesion for the dosage of the serum creatinine is not indicated due to the 
several interferences of the method standing out the late detection of possible aggressions to 
the kidneys. Dosage of the endogenous metabolit known as quinolinic acid has been a 
precocious alternative form for patients' attendance submitted to the treatment with cisplatin. 
Keywords: Quinolinic acid. Cisplatin. Nephrotoxicity. 
INTRODUÇÃO 
Desde sua descoberta, há 40 anos, a cisplatina continua a ser um dos agentes 
amplamente utilizados na quimioterapia (SHUKLA et al., 2009). Porém, a nefrotoxicidade é a 
maior preocupação do tratamento, limitando a sua utilidade antitumoral, pois o rim não é 
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somente o principal responsável pela eliminação da cisplatina, mas é também o principal sítio 
de acúmulo do fármaco (SANTOS, 2006). 
A medida da taxa de filtração glomerular é a prova laboratorial mais utilizada para 
avaliação da função renal, sendo o mais sensível e específico marcador de mudanças 
funcionais renais. Entre os marcadores de função renal, estão a ureia, creatinina, cistatina C, 
proteinúria e microalbuminúria (SODRÉ; COSTA; LIMA, 2007). A busca por um marcador 
ideal que não sofra influência de fatores extrarrenais, rápido e não dispendioso continua a ser 
um desafio para o tratamento de alterações na função renal (KIRSZTAJN, 2007). 
O ácido quinolínico (AQ) é conhecidamente uma toxina endógena, originada do 
metabolismo do triptofano, através da via das quinureninas (STONE, 2001). Diversos estudos 
têm demonstrado a correlação entre níveis sanguíneos aumentados dessa endotoxina e o grau 
de insuficiência renal (IR), já que sua excreção é basicamente renal (PAWLAK et al., 2001; 
SAITO et al., 2000). Os pacientes tratados com esse quimioterápico podem apresentar uma 
elevação dos níveis de ácido quinolínico no organismo. A determinação sérica do ácido 
quinolínico surge como uma alternativa para o acompanhamento clínico e o diagnóstico 
precoce da insuficiência renal causada pela nefrotoxicidade da cisplatina, já que seu aumento 
é detectado antecipadamente às variações da concentração de creatinina (PAWLAK et al., 
2001; PAWLAK et al., 2002). 
METODOLOGIA 
O presente trabalho é um a artigo de revisão, contendo artigos científicos das bases 
eletrônicas disponíveis, como Scielo e Pubmed, através da utilização de palavras-chave, assim 
com o cruzamento delas através dos métodos boleanos AND, OR e NOT. 
Foram selecionados os artigos nos idiomas Inglês e Português, levando em 
consideração a disponibilidade e a aplicabilidade desses no objetivo proposto no título do 
artigo, entre as datas de 1993 e 2010.  
CISPLATINA  
Agentes platínicos são quimioterápicos vastamente utilizados por serem 
desenvolvidos para superar a resistência celular e reduzir a toxicidade. A cisplatina, desde sua 
descoberta, contribui para o tratamento de vários tumores, como de ovário e testículos 
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principalmente (SHUKLA et al., 2009). Inicialmente, foi testada em sarcomas implantados 
em ratos, revelando ser o antitumoral do grupo da platina mais eficaz. Além de fazer o tumor 
regredir, a cisplatina evitou recidivas por até 11 meses pós-cura (SANTOS, 2006). O 
mecanismo de ação da cisplatina está relacionado com sua ligação ao DNA gênomico e/ou 
mitocondrial. Alterações causadas pela ligação da cisplatina ao DNA genômico afetam os 
processos de replicação e transcrição e torções na fita de DNA, que dificultam a ação das 
enzimas de reparo e remodelamento da cromatina, levando a célula tumoral à apoptose 
(ANTUNES; BIANCHI, 2004). A forma ativa da cisplatina faz ligações covalentes com 
porções nucleofílicas, principalmente com da guanina, mas também com a citosina e a 
adenina. Sua toxicidade é atribuída a sua capacidade de formar ligações cruzadas (cross link) 
do tipo interfilamentares e intrafilamentares com o DNA, principalmente com guanina e 
citosina. Essas ligações causam lesões ao DNA, mas as interfilamentares são mais citotóxicas 
pelo fato de o processo de reparo ser mais complexo. Todas essas ligações mudam a 
conformação do DNA e inibem sua síntese, provocando morte celular (PINTO, 2006). 
A eficácia da cisplatina cresce quanto maior a dose, porém a terapia com doses 
elevadas é limitada devido aos seus efeitos colaterais adversos, que incluem náusea, vômito, 
hipomagnesemia, supressão da medula e sua alta neurotoxicidade e nefrotoxicidade 
(SANTOS, 2006).  
NEFROTOXICIDADE 
Os rins são os responsáveis pela eliminação da cisplatina, assim como é um sítio de 
acúmulo desse fármaco (CAMARGO; SCHOR, 1999). A nefrotoxicidade causada por esse 
medicamento atinge principalmente os túbulos renais proximais (CAMARGO; SCHOR, 
1999; PRICE; SAFIRSTEIN; MEGYESI, 2003), levando à insuficiência renal aguda (IRA) e 
dano irreversível aos rins, não oligúrica, com proteinúria discreta (típica de lesão tubular) e 
por excreção aumentada de magnésio (SANTOS, 2006). 
MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DA LESÃO RENAL 
Atualmente o acompanhamento do funcionamento renal para pacientes tratados com 
medicamentos, com ênfase para cisplatina, é feito pela dosagem da creatinina sérica 
(KIRSZTAJN, 2007; PECOIS-FILHO, 2004). Porém, autores não consideram a dosagem de 
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creatinina sérica como um bom marcador para avaliar a função renal, pois sua excreção não é 
constante entre indivíduos através do tempo e sua mensuração varia entre laboratórios 
(PECOIS-FILHO, 2004). As características próprias dos indivíduos também alteram os 
resultados finais da dosagem de creatinina. Além disso, para um aumento sérico considerável 
de creatinina, a função renal deve estar reduzida em cerca de 50% (KIRSZTAJN, 2007). As 
falhas no teste da creatinina sérica impossibilitam uma detecção precoce da doença renal 
crônica (KIRSZTAJN, 2007; MONTEIRO, 2006).  
FISIOLOGIA E PATOLOGIA RENAL 
Os rins são responsáveis por várias funções, como filtração, reabsorção, homeostase, 
função endócrina e metabólica (SODRÉ; COSTA; LIMA, 2007). Na insuficiência renal 
crônica, como a que pode ser causada pelo fator iatrogênico do uso da cisplatina, os achados 
bioquímicos mostram valores aumentados na acidose, nos níveis de magnésio, potássio, 
fósforo, creatinina, ureia e ácido úrico e valores diminuídos para o cálcio e bicarbonato 
(COSTA, 2003), também como consequência da IRC, possível anemia pode ser causada por 
falta de produção da eritropoetina (PAWLAK, 2002). A eliminação dos derivados da via das 
quinureninas é feita pelos rins. Em casos de insuficiência renal, muitos metabólitos tóxicos 
são mal excretados pela urina, acumulando-se no sangue, dentre eles, estão a quinunerina, o 
ácido quinurênico, 3-hidroxiquinurenina, ácido antranílico, ácido xanturênico e AQ 
(PAWLAK; TANKIEWICZ; BUCZKO, 2001). 
Além das alterações bioquímicas anteriores, pacientes com danos renais apresentam 
ainda alterações no metabolismo de aminoácidos, com destaque ao triptofano (PAWLAK et 
al., 2001; PAWLAK et al., 2002; SAITO et al; 2000).  
ÁCIDO QUINOLÍNICO 
O TRP é um aminoácido essencial que participa da síntese protéica em todas as 
células (RUDDICK, 2006). É metabolizado em vias como a da síntese da melatonina e 
serotonina, em nível de sistema nervoso central e, hepaticamente, participa da via das 
quinunerinas (SAS et al., 2007; MOFFETT, 2003). A principal rota de metabolismo e menos 
conhecida é a via das quinunerinas (SAS, 2007; SCHWARCZ; PELLICCIARI, 2002), onde o 
TRP é catabolizado e produz metabólitos que incluem cofatores essenciais, 
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neurotransmissores, agonistas ou antagonistas, neurotoxinas, imunomoduladores, 
carcinogênicos e antioxidantes (PAWLAK et al., 2001). Em condições fisiológicas, o TRP é 
convertido pela via das quinunerinas em NAD+ (TING; BREW; GUILLEMIN, 2009). 
Em pacientes com IRC, o aumento da degradação do TRP pela via das quinunerinas 
ocorre seguido do aumento de seus metabólitos no plasma (PAWLAK et al., 2002; 
SCHRO¨CKSNADEL et al., 2006), com destaque ao ácido quinolínico (AQ) ( RAHMAN et 
al., 2009). 
O ácido quinolínico é um ácido fraco (SAS, 2007) e uma potente toxina endógena 
presente normalmente em concentrações baixas no cérebro (TAVARES et al., 2002). Porém 
apresenta significativos aumentos cerebrais em casos de IRC devido a falhas na sua excreção 
(PAWLAK et al., 2002). 
O efeito neurotóxico do AQ ocorre devido a sua ação no sistema glutamatérgico ao 
ativar uma subpopulação de receptores pós-sinápticos de glutamato NMDA (N-metil-D-
aspartato) (TAVARES et al., 2002; STONE, 1993; STONE, 2001). A ativação desses 
receptores NMDA ocasiona uma massiva entrada de cálcio nos neurônios alvos, 
desencadeando sua degeneração e aumento da liberação neuronal de glutamato, inibindo sua 
recaptação pelos astrócitos, o que aumenta sua concentração no microambiente, causando 
neurotoxicidade (GUILLEMIN et al., 2005). Desse modo, essa toxina endógena está 
envolvida em processos neurodegenerativos, como a doença de Parkinson, doença de 
Alzheimer, epilepsia, esclerose múltipla, esquizofrenia, depressão e ansiedadde (STONE, 
2001; MACKAY et al., 2006; RUDDICK et al., 2006). Estudos também comprovam sua 
participação na patogênese de doenças neuroinflamatórias, como síndrome de demência 
aidética (STONE, 2001; SOUZA et al., 2003; GUILLEMIN et al., 2005), em processos 
inflamatórios (SAS, 2007; TING; BREW; GUILLEMIN, 2009), de respostas imunes 
(SCHRO¨CKSNADEL et al., 2006; FORREST et al., 2006; MOFFETT, 2003) e estresse 
oxidativo (PAWLAK et al., 2003). Estudos ainda indicam que o aumento dessa endotoxina 
gera processos de hipertensão, distúrbios lipídicos, anemia (PAWLAK et al., 2002) e doença 
cardiovascular aterosclerótica (PAWLAK; MYŚLIWIEC; PAWLAK, 2010).  
Pesquisas em animais com insuficiência renal mostram uma correlação positiva entre 
a concentração de ácido quinolínico dosada no soro e o grau de insuficiência renal e 
correlação positiva com a concentração de creatinina, opondo-se à correlação negativa entre 
concentração de ácido quinolínico e parâmetros hematológicos, como hematócrito, 
hemoglobina e contagem de eritrócitos (PAWLAK, 2001; PAWLAK et al., 2003).  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
O ácido quinolínico surge como uma alternativa para acompanhamento clínico e 
diagnóstico da insuficiência renal em pacientes que são tratados com cisplatina, já que é 
detectado antecipadamente à variação de concentração da creatinina sérica (PAWLAK, 2001; 
PAWLAK, 2002).  
Porém é de extrema relevância que estudos ainda sejam realizados sobre a busca do 
ácido quinolínico como possível marcador de insuficiência renal em pacientes tratados com 
cisplatina, pois atualmente a gama de exames para diagnóstico e acompanhamento dessa 
patologia não garante precisão nem custo adequado para esse fim. 
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